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El presente invento se refiere a la fabricacidén de

nuevos derivados de fentiazina de la férmula general I

0. |

N

., \
o

5 en la que R significa metilo o etilo y n el nimero 2 & 3, pero

de preferencia el B, asi como de sus sales,
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Los nuevos compuestos se preparan conforme a la idea

del invento por el siguiente procedimiento de Ne-alcohilacidns:

A. Reaccién de un derivado de fentiazina de la férmula general

II,

5 S
-Cl
II

}
0H2-CH2¢CH2qX
en la que X es el resto de un éster reaccionable, de preferen-
cia un dtomo de halbgeno o el resto de un éster de 4cido sulfii-

rico o sulfénico, con un derivado de imidazolidona general III

10
R 1
en la que R y n tienen el mismo significado anterior mencionado
en la férmuls general T,
B. Reaccién de 3-cloro-fentiazina con un derivado de imidazoli-
15 dona de la férmula general IV
' K/N"R '

en laque R y n tienen el mismo significado que en la férmula

general I, y X tiene el mismo significado que en la férmula ge-

neral II.
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C. Reaccidn del derivado de fentiazina de lo férmula general V

O
O

con un derivado de imidagolidona de la férmula general VI

Hal = (CH,) = N— =0
| SR R VI
en la que n y R tienen el mismo significado que en la férmuls

general I y Hal es un halégeno.

El procedimiento sugerido por el invento se realiza
ventajosamente en un disolvente inerte orgédnico, tal como por
ejemplo un hidrocarburo aromitico, de preferencia toluol o xi-
lol, o un éter, por ejemplo dioxano. Segin sea la naturaleza
de los componentes reaccionables, como captador de dcido clor-
hidrico se utiliza de preferencia trietilamina, o como agente
de condensacibn un derivado de dlcali, tal como una amida sédi-
ca. Se trabaja a elevada temperatura con ebullicién del disol-
venfe agregado en cada caso.

Los derivados de imidazolidona de la férmula general
IIT y IV utilizados en egte procedimiento no son conocidos. Se
pueden preparar los mismog haciendo que las l-alquil-3-(u)-halo-
genalquil)-imidazolidonas VI obtenibles por reaccidn de oxazoli-

donag e isocianatos conforme a la giguiente férmula
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OU:g +  Hal-(CHy) ~NCO ~ Hal~(CH,) ~

=0
3 2 400,
41N-R
S/
VI

en la que R y n tienen el significado sefialado para la f6rmula
general I, y Hal significa un 4tomo de haldgeno, de preferencia
un 4tomo de cloro, correspondieniemente a la patente alemana
(solicitud de patente alemana A 44 028 IVd/l2p), reaccionen por
métodos generalmente conocidos con piperazina al estado de com-
puestos de la férmula general III o bien con piperazinas mono-
sustituidas al estado de compueétos de la férmula general IV.

Como componente reaccionable en lugar de piperacina puede emplear-

se también una mono-N-carbalcoxipiperacina de la férmula VII

HN/ N - €0 - 0R1 VI

en la que Rl es un grupo alquilo, de preferencia un grupo alquilo
inferior; en este caso el resto carbalcoxi tiene que ser desdoblado
antes de la reaccin ulterior. El derivado de fentiazina de la
férmula general V pusde obtenerse, por ejemplo segin la patente
DAS 1.037.461, por reaccién de 3-cloro-10-(¥-cloropropil)-fentig-
zina con piperazina. En lugar de piperaziné se puede empleaf tam-
bien aqui mono-Necarbalcoxi-piperazina de la férmula VII, y en

el producto obtenido desdoblar por métodos corrientes el gru~

po carbalcoxi.
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Los clorhidratos son sales preferentes.
El procedimiento sugerido por el invento se explica
seguidamente con unos ejemplos, en los que los compuestos se

han sefialado de acuerdo con la nomenclatura de Beilstein,

EJEMPTO 1

Ne/ B=(1-metil-2-0x0~imidazolidil)=~etil/~piperazina

32,5 g de 1-met11—3-§-cloroet11-1mldazolldona (2) ge
disuelven en 200 cm3 de dloxano y después de afiadir 31,6 g de
monocarbetoxipiperazing y 20,2 g de trietilamina se calientan
durante 8 horas bajo reflujo a ebullicién. Acto seguido se fil-
tran para sepérarlos del trietil-aminoclorhidrato precipitado,

y el dioxano se decanta en vacfo. El residuo se destila al alto
vacio. Punto ebulllcldno o1 203~20790. Rendimiento 45 g (79 11%) .,

30 g de la NﬁZ“lumeti1-1m1dazolldona—(2)-et11-(327;N'
(carbetoxi)-piperazina obtenida de esta manera se disuelven en
250 on® de lejfa de potasa alcohlica al 10 % y se calienten ba-
jo reflujo durante 15 horas a ebullicidén. Seguidemente ge fil-
tran para separarlos del carbonato potdsico y el alcohol se de-
canta en el bafio de vapor. El residuo es tratado con lejia de
sosa al 40 % y el aceite que se precipita entonces es extraldo
varias veces con benzol. Despuds del secado a través de carbona-
to potdsico los extractos de benzol reunidos son concentrados al

bafio marfa y el residuo que gueda es destilado al alto vacfo,
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Se obtienen 16 g de N~/ R=~(l-metil-R-o0xo-imidazolidil)-etil/-
piperazina. |
Rendimiento 71,15 % del tedrico.
Los compuestos homélogos se preparan de forma aniloga.
Los datos fisicos de estos compuestos se desprenden

del siguiente cuadro 1:

CUADRO 1
N/ B (1-metil-R=0x0mimidazo- Pe6beg o1 ny &2 1,5153
11dil)-etil7-piperazina 15515820 A
H—O‘-(CHZ) g =0 '
| k/N-GHS
N/ P=-(l=gtil-Rm0x0-imidazoli | P.ebey 51 ng, a2 1,5111
dil)-etil/~piperazina 160-1652C
H-( We(CH ) =g =0 |

/N HZ 4 L\“/ C.H

25
JofF-(1-mot11-2-0z0-imidasol | Doebeg, op ny 11,5140
dil) 4 ,

~n~propil/~piperazina 165-1702¢

H'O‘(GHZ> o J{:%Hg

Ne/T~(1mgtileR=0x0-inidazoli~ p.ebeny 1 —
dil)~n-propil/-piperazina 168-170%C

H"N ,‘ N— ( GHz) 3‘N——‘ =O
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Los rendimientos oscilan entre 65 y 72 % ,

EJEMPIO 2
3-cloro=10=/"1'=(1"metil-R"=0x0=3"~etil-imidazolidil)=4'=pipe-
razino-n-propi;7-f;ntiazina: -

| 23 g de 3-cloro~10-(¥-cloropropil)-fentiazina se di~-
suelven en 100 cm3rde dioxano y después de afladir 15,36 g de
1a N~/ B=(l-metil-R-oxo-imidazolidil)-etil/-piperazina obtenida
con arreglo al ejemplo 1 y 7,49 g de trietilamina se calientan
12 horas bajo reflujo a ebullicién. Después de enfriarse la
mezcla reaccionante se aspira el trietilaminoclorhidrato pre-
cipitado y se decanta el disolvente al vacfo. El resfduo que
queda se recoge en éter, la fase etérea se lava warias veces
con agua y por Ultimo se seca a través de carbonato potdsico,
Después de la destilacién del éter se fracciona el residuo que
queda al alto vacfo y se obtiene 3-cloro=10=/"1'~(1"-metil~2"-
oxo-S"-etil-imidazolidil)-4'-piperazino-napropi;7Lféntiazina;base.
Puntomde ebulliciéne,o1 alrededor de 2609, Rendimiento 18,5 g
(51,33 #)3

Para preparar el diclorhidrato, la base destilada se

disuelve en éter absoluto y esta solucidn se deslfe en frfo con
éter clorhfdrico. El diclorhidrato precipitado se aspira y se
le recristaliza convenientemente a partir de dioxano o de aceto-
na que esté mezclado con un poco de metanol.

Punto de fusidn: 2559C,
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EJEMPLO 3: A

8-c10r0=10~/"1"=(1"=e t11-R"~0x0=3"=etil-imidazolidil)-4"~pipera~

zino-n-propil/-fentiazina.

22 g (0,071 moles) de 3-cloro-10-(¥-cloropropil)-fentiazi-
na se disuelvenven 100 cm3 de dioxano y después de afiadir 16,05 g
(0,071 moles) de N~/ B-(l-etil-R~0x0-imidazolidil)-etil/~pipera=
zina y 7,17 g (0,071 ﬁoles) de trietilamina se calientan bajo re-
flujo durante 16 horas a ebullicibn. La Ne/ B=(l-etil-2-oxo~imi- .
dazolidil)-etil/~piperazina fue preparada anilogemente al ejemplo
1 a partir de l-etil-3-P-cloroetil-imidazolidona~(R) y monocarbeto-
xipiperazina. “

El tratamiento posterior se hace anilogamente al ejem-
plo 2. Se obtiene la 3=cloro-10-/ 1'=(l"=etilep"-0x0~3"~-etil~
imidazolidil)—4'-piperazino—n~—propil7kienﬁazin;-base.ﬂPunio de
abulliciéno’o1 260 a 26520. Rendimiento 19 g (53,57%),

Para preparar el diclorhidrato se disuelve la base en
éter absoluto y'se va mezclando esta solucidn poco a poco en
frio con éter clorhfdrico. El diclorhidrato precipitado se aspi-
ra ¥ se le recristaliza convenientemente a partir de dioxano o
de una mezcla de acetona y un poco de metanol, Punto de fusidn

215 a g162C,

EJEMPLO 4:

3~cloro=16/"1'=(1"-metil-R"~0x0=3"-n-propil-imidazolidil)-4'~
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piperazino~n=propil/-fentiazina. N

24,8 g (0,08 moles) de 3~cloro=lO0=(¥=cloropropil)e=rfen-

3 de dioxano y después de afiadir

tiazina se disuelven en 100 cm
18 g (0,08 moles) de N-/"7=(l-metil=R-0x0-imidazolidil)=n-propil/-
piperazina y 8,1 g (0,08 moles) de trietilamina se calientan ba-
jo.reflujo durante 12 horas a ebullicibn. La Ne/"V=(l-metil-2-
oxo-imidazolidil)=n-propil/-piperazina fue preparada anilogamen-
te al ejemplo 1 a partir de l-metil-3-¥=-cloro-n-propil-imidazoli-
dona=(2) y de monocarbetoxipiperazina.

El tratamiento posterior se hace andlogemente al ejem=
plo 2. Se obtiene la 3-cloro~10~/ 1'-(1"-metil-R"-0x0-3"-n~propil-
imidazolidil)-4'-piperazino—n—propi}7;féntiazina;base. éunto de
ebulliciéno,o1 265—270?0. Rendimiento 19 g (47,49 #).

Para preparar el diclorhidrato ee trata la base, como
se describe en el ejemplo 2, con éter clorhfdrico y se la recris-

taliza a partir de una mezcla de acetona/metanol. Punto de fu-

sibn 23320,

BEJEMPLO 5:

8~cloro-10~/"1"~(1"~etil-R"~0x0~3"~n~propil-imidazolidil)=4'=
piperazino-n~propil/-fentiazina.

c4 g (0,077 moles) de 3-cloro-l0-(¥-cloropropil)-fen-
tiazina se disuelven en 100 cms dioxano y después de afladir

18,60 g (0,077 moles) de W=/ ¥=(l-gtil=g~0x0-imidazolidil)-n=-
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propil/-piperazina y 7,82 g (0,077 moles) de tristilamina se
calientan bajo reflujo durante 12 horas a ebullicién. La N-

/[ 1-(1l-etil-R~0x0~-imidazolidil)-n-propil/-piperazina fue obte-
nida andlogamente al ejemplo 1 a partir ée l-etil-3-Y~cloro-
n~propil-imidazolidona=-(R) y de monocarbetoxipiperazina. El
tratamiento ulterior de la 3-cloro~l0-/ 1'-(1"~stil-2"=0x0=3"-
n—propil-imidazolidil)—4'-piperazino-nppropil%-fentia;ina-ba;e

ge lleva a cabo andlogamente al ejemplo 2. Punto de ebullicidn
0,01 alrededor de 27090, Rendimiento 22 g (55,30 #%).

Para preparar el diclorhidrato se trata la base, co-
mo se explica en el ejemplo 2, con éter clorhidrico y se la re-
cristaliza a partir de una mezcla de acetona/metanol, Punto
de fusidn 2252C.

El dimaleinato se obtiene de la siguiente manera:

7 g de la base anterior se disuelven en acetona y
después de afiadir una solucibn de 5 g de anhfdrido maleico fex-
ceso) en un poco de agua se dejan reposar durante la noche.-Los
cristales precipitados se pueden recristalizar a partir de eta-
nol. Punto de fusién 1662C. Rendimiento 6 g (69,95 #).

Los derivados &e tentiazina obtenidos segin la idea
del invento, de la férmula general I se caracterizan en el as~
pecto farmacolégico principalmente por sus intensos efectos
psicosedantes y antieméticos los cuales estan mejorados en una
medida sorprendente en comparacidén con los conocidos de-

rivados de fentiazina de constitucién parecida, como se desprende



10

15

<0

- 1] -

de los datos siguientes:

En los siguientes ensayos farmacolégicos a = d se com-

pararon entre si los compuestos siguientes:

l.

Re

3.

3107 0=10m/"1'=(1"~1met1l=R"=0x0~3"metil-imidazolidil)=4'=
piperazino-nnpropii7Lfentia;ina coéforme al ejemplo 2;
3~c10r0=10=/"1"'=(1"~et11=R"~0%0=3"=6til-imidaz0lidil) =4 "~
piperazino-napropii7kfentiézina cénforme al ejemplo 3;
3~cloro-10—{?7["4‘-(B—hidroxietil)-piperazing7~nppropii}-
fentiazing conforme é la memoria de patenie US R.838,507;
8-cloro=10-(Y~dime tilamino=propil)-fentiazina contorme a

la memoria de patente suiza 296.185.

El compuestio n2 3 se vende en el comercio con el nom-

bre de "Perphenazin" y el compuesto n? 4 con el nombre de

"Chlorpromazin". Estan considerados como neurolépticos de alia

actividad de la serie de fentiazinas.

a)

Para estudiar el efecto sedante en la rata se aplicaron las
sustancias por via subcutdnea. Los animales se consideraba
estaban calmados cuando no hacfan movimientos esponténeos
ni se les podfa provocar movimientos por suaves estimulos

mecgnicos (impulsos) (Cuadro 2).
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Cuaaro 2. Rfecto sedante. Rata sc.

Eficacia relativa
Compuesto ne. | DE 95 Y. mol/kg [Perfenazing (n23) = 1007

1 24Q <68
R 0,4 : 109
3 949 100
4 17,0 35

81 la eficacia de los distintos preparados se relaciona
con el compuesto n?. 3 (perfenazina), se ve entonces que la sus-
tancia no. 1 elabofable segin la idea del invento tiene una efi-
cacia casl 3 veces mayor que la perfenscina. Frente a la cloro-
promazina (ne. 4), las sustancias a elaborar segin el invento

son unas 8,5 y 3 veces respectivamente mis eficaces.

. b) El efecto prolongador de la narcosis tué examinado en ratones.

A los animales se les administraron los preparados por via ine
traperitoneal, y 30 minutos después 68 mg/kg de hexobarbital-
Na por via intravenosa. Como criterio para juzgar la dura-
cién de la narcosis sirvié la reaparicién del reflejo de in-

versibén (cuadro 3).

Cuadro 3. Efecto prolongador de la narcosis. Ratén ip.

Eficacia relativa
Compuesto n? | Dosis 1)/u mol/kg | ( Pertenazina = 100)

1 3,4 R12
& 3,7 195
3 7,2 100
4 6,8 106
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1) Dosis que produce una duplicacidén del tiempo de narcosis

En esta disposicidn de ensayo las sustancias n® 1y
n? 2 elaborables seglin el invento alcanzaron el doble de efecto

que log dos preparados de comparacién conocidos n® 3 y n? 4.

¢) Para poder apreciar el efecto hipotérmico en ratas se de~
terminé la dosis que después de aplicacién subcuténea pro-
duce una disminucidn media de la temperatura normal del

cuerpo de alrededor de -1,02C (cuadro 4).

Cuadro 4. Efecto hipotérmico. Rata sc.

Eficacia relativa
Compuesto n? | DB Y. mol/kg -1,02C (Pertenazina = 100)

1,1 275
1,9 158
3,0 100
3,7 8l

SRV A o

En este ensayo con las sustancias n? 1 y n? 2 elabo-
rables segin el invento se consiguid, en comparacién con el n®
3, un aumento de eficacia de 1,6 a 2,8 veces mayor y, en Compaw-

racién con el n? 4, de 8 a 3,5 veces mayor,

d) El efecto antiemético tfue probado en el vémito apomorfinico
del perro. e consideraba que los animales estaban protegidos

cuando 30 minutos después de la inyeccién sc. de los prepsrados
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de ensayo no se producla ya ningln vémito mediante 0,65 - 0,07

mg/kg de apomorfina (im.) (cuadro 5).

Cuadro 5. Efecto entiemético. Perro sc.

Compuesto n¢ | DE 95 Ve mol/kg

Bficacia relztiva
(Perfenazina = 100)

1 0,143
2 0,096
3 0,172
4 7,3

122

179

100
2,3

En lo que respecta al efecto antiemético el compuesto

n? 2 era particularmente eficaz (79 % aumento de eficacia frente

a perfenazina n¢ 3)., También el compuesto n® 1 era todaviza un

22 % mis eficaz antieméticemente que dicha sustenciez de compara-

cidn muy ectiva. Bu cambio el compuesto n®, 4 (Chlorpromezin)

tiene s6lo una accidn antiemética muy débil.

En los ensayos comparativos de toxicidad (rata sc.) resule

t6 uniformente para todas las sustancias ensayadas una toxicidad

relativemente escasa.

Cuadro 6. Toxicidad.

Compuesto ne. | IL 50*)/u mol/kg

Toxicidad relativa
(Perfenazina = 100)

1156
1188

973
1307

&0

84
82
100
74

4) Valor de 7 dfas
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De lo anterior se calcula para el efecto sedante y an-

tiemético la siguiente amplitud terapéutica:

Cuadro 7. Amplitud terapéutica.

Amplitud terapéutica (DL 50/DE 95)% )
Bfecto sedante Efecto antiemético
Compuesto n2. Rata sc. Perro so.

1 525 8080

P4 220 12380

3 165 5660

4 ™ 179

BJEMPLO 6

3~clor0-101['1'-(l"-metil-Z"-oxo-B"-etil—imidazolidil-4'-ﬁipera—
zino-n-propil?—fenéiazina dichorhi&rato.

En un matraez de 3 tubuladuras y 1 litro de capacidad,
que estd enfriado con una mezcla de hielo y sal comin se van
echando poco a poco, removiendo a2l mismo tiempo, 46,8 g de 3~
Chlorphentiazin (0,2 moles) en una suspensién de amida sédica
en amonfaco liquido (preparada a base de 4,6 g de sodio (0,2 mo-

3

les) y 220 cm” de amoniaco, al que se le afiade una punia de es-

patula de Fe(NO3)3 x9 HéO. A continuacién se mezcla con 200

cm8 de toluol (I).
Una solucidn de 4,8 g (0,21 moles) de sodio disperso
en 150 cm3 de toluol se echa en una solucién de 56,8 g (0,21 mo-

les) de N-/ Be(l-metilefmox0~imidazolidil)=etil/=N'=(¥~oxi-propil)-
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piperazina en 50 cm3 de toluol. En esta solucién se afiaden pau-
latinamente a gotas, removiendo al mismo tiewpo, 40 g de cloruro
de p-toluolsulfonilo, disuelto en 100 cm3 de toluol, a 02 - 590,
La mezcla se remueve 2 horas a esta temperaturé. A
continuacidn se aspira para separarla del NaCl precipitado y se
obtiene una solucién de Ne/ B=(l-metil=2-oxo-imidazolidil)-etil/-
N'f['Y-(p—toluolsulfonato)-pfopil?kpiperazina en toluol. Este
solucibn se agrega a gotas a la solucibn I, a 90¢C, removiendo
al mismo iiempo. A esta temperatura se sigue reméviendo durante
2 horas. Después del enfriamiento se aspira el Na-p-toluolsulfo-
nato precipitado y el filtrado se concentra en vacfo. El resi-
duo que queda se recoge en benzol y se lava varias veces con
agua. Después del secado y de la destilacidn del benzol, el re-
siduo que queda se disuelve en éfer absoluto, y en frio se des~
1ie con éter clorhidrico en exceso.
El dichorhidrato de la base precipitado es aspirado y
recristalizado a partir de acetona con un poco de metanol, |

Rendimiento: 34 g¢ punto fusibn = 2232C,

EJEMPIO 7
3-cLoro=10-/"1"'=(1"=mneti1-R"~0x0=3"~etil~imidazolidil)=4'-pipe-
razino-npprOPi;7Lfentiazinahdiclorﬁidraxoo

9 g de 10-(piperazinopropil)-3-clorofentiazina (0,025
moles) se disuelven en 100 cr® de dioxano y despuds de afiadir

5 g de 1-metil-3—§-cloroetilfimidazolidona-(2) (0,031 moles) y
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2,55 g de trietilamina (0,025 moles) se calientan bajo reflujo
durante 15 horas a ebullicién. Después del enfriamiento se as-
piran para separarlos del trietilamina clorhidrato precipitado

y el filtrado se concentra en el bafio de vapor. El resfduo que
queda se recoge en éter y la fase etérea se lava varias veces
con agua. Despuds del secado, a partir de esta solucién se pre-
cipita en frfo la base en forma de clorhidrato con éter clor-
hidrico en exceso, y después de aspirarla se recrisfaliza a par-
tir de acetona con un poco de metanol.

Rendimiento: 4 g, punto fusién = 2239C,

NOTA

Se reivindica como nuevo y de propia invencién:
1.~ Procedimiento para la fabricacién de nuevos derivae

dos de fentiazina de la férmula general I

200
x,q -0l I
CH,- oHZ-cHB-O~( CH) n—ICINjg

en la que R significa metilo o etilo y n el nimero 2 6 8, y de
sus sales con dcidos farmacoldgicemente inofensivos, caracteri-

zado porque a elevada temperabura se hace reaccionar

A. un derivado de fentiazina de la férmula general II
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i
CH2-0H2-CH2-X

en la que X es el resto de un éster reaccionable, con un de-

rivado de imidazolidona de la férmula general III

H-NC)!—(CHZ)H-NI:_T -0

/N#R

en la que Ry n tienen el mismo significado que en la fdérmula I,

(I1I)

0

B. 3~cloro-fentiazina con un derivedo de imidazolidona de la

férmula general IV

X~F (P -CF, O”(CHZ)H'U=E ()

en la que R yn tienen el mismo significado que en la f£érmula I

y X el mismo significado que en la férmula II o

C. el derivaedo de fentiazina de la férmula general V

s
SO or o

| /\
0H2-0H2-0H24N\__)m3

con un derivado de imidazolidona de la férmula general VI
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Hal--(CHz)n - f::;h?g (VI)

en la que n y R tienen el mismo significado que en la férmula
general I y Hal es un haldgeno, y los derivados de fentiazina
obtenidos de la férmula general I se traspasan en caso dado a las
sales con dcidos farmac6légicemente inofensivos.

2.- Procedimiento seglin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque se parte de compuestos de la férmula II o IV,
en las que X es un dtomo de haldgeno, y la reaccidén se hace en

presencia de un captador de 4cido.

3.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque se parie de compuestos de la

férmula general II 6 IV, donde X es el resto de un éster de 4ci-

do sulténico.

4,= Procedimiento para la fabricacidén de nuevos deri-

vados de fentiszina de la férmula general I

s _%@,( o

en la que R significa metilo o etilo y n el mimero 2 § 3, y de

sug sales con 4cidos farmacélégicamente inofensivos, caracteriza-
do porgue

A. un derivado de imidazolidona de la férmula general VI
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Hal-(CHz)anF—-in (VI)
en la que Hal es un halégeno, se hace reaccionar con una pipe-

razina de la férmula genergl VIIT

R - ﬁi::§H (VIII)

en la que Rl es hidrégeno o un resto carbalcoxi, y caso de que
R, sea un resto carbalcoxi, éste es desdoblado hidrol{ticamente
y el derivado de imidazolidona obtenido de la térmula general

III

H-Ni:::y_(CHz)n'§:::hf% (III)

en la que R y n tienen el mismo significado que en la f6rmula I,
se hace reaccionar a elevada temperatura con un derivado de fen-

tiazina de la férmula general II

G0
NI (11)

i
CHz-CHz-CHz-X

en la que X es el resto de un éster reaccionable, ¢

B. un derivado de imidazolidona de la férmula general VI

Hal =~ (CHp) - —-ﬁg (VI)
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en la que Hal es un halégeno, se hace reaccionar con una pipe-

ragina de la férmula general IX

X-CHZ-CHz-CHz-OH (IX)

A J

en la que X tiene el mismo significado que en la f6rmula II,

5 y el derivado de imidazolidona obienido de la férmula general
Iv
. T\
X=CH = CH=CH, n(__)v (CHp) 5 0
-R

en la que R y n tienen el mismo significado que en la #fmula
I, v X el mismo significado que en la férmula II, se hace reac-

10 cionar a elevada femperatura con 3-cloro-fentiazina, 6

C. un derivado de fentiazina de la anterior férmula general
II se hace reaccionar como de costumbre con una piperazina
de la anterior férmula general VIII y, caso de que Rl gea
un resto carbetoxi, éste es Gesdoblado hidrolfticamente, y el

15 derivado de fentiazina obtenido de lg férmuls general V

ST

! (V)
CHZ-CHZ-GHZ-N/—\H

se hace reaccionar a elevada temperatura con un derivado
de imidazolidona de la anterior férmula general VI, y a los

20 derivados de fentiazina obtenidos de la férmula general I
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se les traspasa en caso dado a las sales con dcidos farmacolée
gicamente inofensivos.

5.~ Procedimiento seglin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque se parte de compuestos de la
térmula II 6 IX en la que X es un dtomo de halbgeno, y la segun-
da fase del procedimiento se realiza en presencia de un captador
de 4cido,

6.- Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque se parie de compuestos de la
térmula IT 6 IX en la que X es el resto de un éster de dcido
sulfénico,

'? = PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION LE NUEVOS DERIVA-
I0S DE LA FENYTAZINA.

Tal.como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de veintidos héjas escritas a mé-
quina por una sola cara.

[ S’:.—\- 49‘:"‘
Madrid, | ¢ O B9

cunsf 4]



	Bibliographic data
	Description
	Claims



